随着亲缘单倍体造血干细胞移植（RH-HSCT）的开展，明显扩大了异基因（allo）-HSCT的应用范围，由于RH-HSCT的免疫抑制剂强度大、免疫功能恢复慢，间质性肺炎（IP）仍然是RH-HSCT术后严重的并发症之一，与全相合allo-HSCT术后比较，非复发病死率高，目前已引起了人们的高度重视[@b1]--[@b6]。在本研究中我们对行亲缘HLA单倍体相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植（RHNT-PBSCT）术后的109例恶性血液病患者IP的发生情况进行回顾性分析，并与同期行同胞HLA全相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植（MSNT-PBSCT）的125例患者进行对比分析，旨在观察我们设计的RHNTPBSCT模式术后患者IP的发生率及其疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2006年1月至2014年12月行RHNT-PBSCT术的109例恶性血液病患者为研究对象，其中HLA位点5/6相合者9例（8.26%）、4/6相合者14例（12.84%）、3/6相合者86例（78.90%）。以同期行MSNT-PBSCT术的125例患者为对照。RHNT-PBSCT和MSNT-PBSCT方案参见文献[@b1],[@b7]。IP的诊断参照文献[@b2],[@b8]--[@b11]标准进行：①肺部CT提示间质性改变（为毛玻璃样改变，可弥漫性改变或呈肺叶局部改变）；②血气检查结果均提示低氧血症；③临床表现：气促最突出，其次为发热、干咳，严重者出现呼吸窘迫；④病原学检查：主要为CMV检查，部分患者血清CMV抗体和（或）肺泡灌洗液CMV-DNA阳性（极少部分患者出现真菌、EBV等）。其中①、②为IP主要诊断标准，③、④为次要标准。

2．IP的预防和治疗：所有患者均预防性应用抗病毒、抗真菌及人免疫球蛋白等药物预防IP。具体方案：①CMV预防：更昔洛韦500 mg/d，连续6 d（−7\~−2 d）；然后改用阿昔洛韦500 mg/d，连续14 d（+1\~＋14 d）；之后再换用更昔洛韦500 mg/d，连续14 d（+15\~+28 d）。②真菌预防：移植前预处理阶段选用氟康唑胶囊100 mg/d口服，+1\~+30 d选用米卡芬净50 mg/d静脉滴注。口服复方新诺明预防卡氏肺孢子虫感染（行RHNT-PBSCT者移植前预处理至＋90 d；行MSNT-PBSCT者移植前预处理至＋40d）。③人免疫球蛋白治疗：行RHNT-PBSCT患者：每周1次，每次25 g静脉滴注，使用4次；行MSNTPBSCT患者5 g/d静脉滴注，连用15 d后每周2次，每次5 g，使用2周。

IP的治疗：①早期使用肾上腺糖皮质激素：诊断IP后，立即给予甲泼尼龙冲击治疗，起始剂量2 mg·kg^−1^·d^−1^，根据血气检查结果，甲泼尼龙可适度调整[@b2],[@b12]--[@b13]；明显好转、病情平稳后视情况改为口服小剂量甲泼尼龙维持治疗1\~2周后停用。②同时经验性应用抗CMV治疗：更昔洛韦500 mg/d，分2次静脉滴注，直至病情恢复或CMV检测转阴，视病情改口服更昔洛韦250 mg/d, 1\~2周后停药；使用更昔洛韦过程中如出现白细胞、血小板明显降低或IP病情进行性加重时，则改用膦甲酸钠100 mg·kg^−1^·d^−1^抗病毒治疗。③部分患者需联合抗真菌治疗：血气、肺部CT检查结果以及临床症状经上述治疗短期内未见改善者，则尽早加用抗真菌药物（如伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净或两性霉素B等）。④同时联合静脉滴注人免疫球蛋白25 g/d，使用1 d, 1周后病情恢复不理想可再用。⑤辅助治疗：主要为持续高流量吸氧治疗；如果已进展到严重呼吸衰竭者，需立即机械通气抢救处理。

3．疗效判断：采用IP的疗效评价标准[@b2],[@b8]--[@b12]进行疗效判断。血气低氧血症好转，肺部间质性病变好转，患者缺氧症状改善，CMV等病毒检测转阴判断为治疗有效；反之，为治疗无效。

4．随访：随访截止日期为2014年12月31日。主要通过门诊进行随访，并结合住院病历查阅及电话联系随访。总生存时间定义为诊断至末次随访或任何原因死亡的时间。

5．统计学处理：应用SPSS17.0软件进行统计学分析，计算行RHNT-PBSCT及MSNT-PBSCT患者术后IP发生率和危险因素等，生存率采用Kaplan-Meier生存曲线，单因素分析用Log-rank检验。*P*\< 0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．两组患者的一般临床特征比较：两组患者的一般临床特征详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 接受RHNT和接受MSNT外周血造血干细胞移植患者的一般临床特征比较

  临床特征                                        RHNT组（109例）     MSNT组（125例）    *P*值
  ----------------------------------------------- ------------------- ------------------ -------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                         33（19\~43）        34（20\~45）       0.610
  男性患者\[例（%）\]                             73（66.97）         72（57.60）        0.452
  体重\[kg，*M*（范围）\]                         62（50\~71）        60（49\~76）       0.413
  供者年龄\[岁，*M*（范围）\]                     34（19\~47）        36（22\~48）       0.371
  疾病分类\[例（%）\]                                                                    
   急性髓系白血病                                 47（43.12）         37（29.60）        0.671
   急性淋巴细胞白血病                             31（28.44）         22（17.60）        0.312
   慢性髓性白血病                                 23（21.10）         55（44.00）        0.032
   其他                                           8（7.34）           11（8.80）         0.871
  高危者\[例（%）\]                               47（43.12）         44（35.20）        0.410
  ABO血型相合\[例（%）\]                          71（65.14）         82（65.60）        0.223
  供受者性别相同\[例（%）\]                       56（51.38）         65（52.00）        0.631
  输注的单个核细胞数\[×10^8^/kg，*M*（范围）\]    15.7（9.6\~24.6）   9.7（6.9\~15.4）   0.591
  输注的CD34^+^细胞数\[×10^6^/kg，*M*（范围）\]   7.1（2.6\~15.4）    4.9（1.6\~9.9）    0.301

注：RHNT组：亲缘HLA单倍体相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组；MSNT组：同胞HLA全相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组；其他：骨髓增生异常综合征、淋巴瘤等

2．两组患者IP发生情况比较：行RHNT-PBSCT和行MSNT-PBSCT患者组术后IP的发生率分别为15.60%（17/109）和13.60%（17/125）（χ^2^＝0.190，*P*= 0.150），累积发生率分别为13.83％和14.34%（*P*= 0.941），中位发生时间分别为术后126(26\~570) d和112(75\~510) d（*P*=0.895），差异均无统计学意义。

3．两组患者中发生IP者的临床特征比较：详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 两组患者中发生间质性肺炎者的临床特征比较

  组别     性别（例）（男/女）   年龄\[岁，*M*（范围）\]   早期临床表现（例）   CMV-DNA阳性（例）   氧分压（mmHg）（例）   CT检查（例）   GVHD（例）                              
  -------- --------------------- ------------------------- -------------------- ------------------- ---------------------- -------------- ------------ --- ---- --- --- ---- ---- ----
  RHNT组   12/5                  33（19\~43）              10                   3                   2                      2              1            1   13   3   4   13   12   8
  MSNT组   9/8                   34（20\~45）              10                   4                   2                      1              1            1   12   4   5   12   6    11

注：RHNT组：亲缘HLA单倍体相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组；MSNT组：同胞HLA全相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组；CT检查：重表示肺部CT检查结果为弥漫性毛玻璃样改变，轻表示肺部CT检查结果为局部片状毛玻璃样改变；GVHD：移植物抗宿主病

4．两组患者IP发生的危险因素分析：对两组患者的年龄（\<25/≥25岁）、性别、疾病状态（标危／高危）、是否发生aGVHD等因素进行单因素分析，结果显示aGVHD是影响RHNT-PBSCT术后患者发生IP的危险因素（*P*=0.001）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### RHNT与MSNT外周血造血干细胞移植术后影响患者间质性肺炎（IP）发生的单因素分析

  影响因素             RHNT组（109例）   MSNT组（125例）                    
  -------------------- ----------------- ----------------- ---------------- -------
  性别                                   0.730                              0.676
   男                  12/73（16.44）                      9/72（8.33）     
   女                  5/36（13.89）                       8/53（15.09）    
  年龄                                   0.429                              0.453
   \<25岁              6/48（12.50）                       5/47（10.64）    
   ≥25岁               11/61（18.03）                      12/78（15.38）   
  疾病状态                               0.721                              0.103
   标危                9/62（14.52）                       14/81（17.28）   
   高危                8/47（17.02）                       3/44（6.82）     
  急性移植物抗宿主病                     0.001                              0.666
   Ⅰ度                 3/67（4.48）                        5/98（5.10）     
   Ⅱ\~Ⅳ度              9/40（22.50）                       1/24（4.17）     

注：RHNT组：亲缘HLA单倍体相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组；MSNT组：同胞HLA全相合非体外去T细胞外周血造血干细胞移植组

5．两组患者IP疗效及预后分析：RHNT-PBSCT和MSNT-PBSCT组均有17例患者发生IP，经治疗后，治疗有效率均为76.47%（13/17），病死率均为23.53%（4/17），两组IP患者的治疗有效率和病死率相似。RHNT-PBSCT和MSNT-PBSCT组患者的中位随访时间分别为75(11\~95）和82(12\~98）个月，两组患者5年总生存率分别为65.81％和74.78%，差异无统计学意义（*P*=0.135）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![亲缘HLA单倍体相合非体外去T细胞（RHNT）和同胞HLA全相合非体外去T细胞（MSNT）外周血造血干细患者总生存曲线率](cjh-37-06-458-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

IP是allo-HSCT术后常见的肺部并发症之一，早期由于对其认识不足病死率很高。近年来认为由于allo-HSCT术后大量免疫抑制剂使用、多次成分血输注及移植后8\~10个月内患者免疫功能尚未恢复等，致使其免疫功能极度低下，移植术后100 d内极易出现严重肺部感染[@b3],[@b14]，尤其是IP，其病死率约为40%[@b4]。目前相关研究表明，IP最主要的病因是病毒感染，尤其以CMV多见[@b2],[@b4],[@b12],[@b14]--[@b15]；其次，移植术后的免疫因素如GVHD亦为IP相关因素[@b5],[@b16]--[@b17]，真菌感染（如曲霉菌、镰刀菌等）及卡氏肺孢子虫病等亦与IP的发生相关[@b18]--[@b19]。更昔洛韦、阿昔洛韦在IP的预防中非常重要[@b11],[@b20]--[@b22]，尤其是更昔洛韦抗CMV疗效显著[@b6],[@b23]。为了提高疗效，IP的预防策略要重点突出，全面兼顾。此外由于临床实践中诊断IP时很难确定其确切病因，临床干预又不能等待，因此IP的预防及早期干预显得尤为重要。

尽管近年来allo-HSCT术后患者IP发生率和病死率明显下降，但随着RH-HSCT的发展，由于采用更强的免疫抑制剂预防GVHD、造血及免疫功能重建相对缓慢等因素，IP的发生及病死率有所增高。为了克服RH-HSCT这方面的缺点，不同的移植中心设计了不同的移植模式及IP预防及诊治体系，使得IP的发生及病死率与全相合allo-HSCT相似[@b1],[@b7],[@b24]--[@b25]。自2003年以来，我们设计了独特的RHNT-PBSCT方案，其主要特点为输注G-CSF动员高剂量供者非体外去T细胞的外周血单个核细胞、预处理方案加用抗胸腺细胞球蛋白及加强的GVHD预防方案。通过RHNT-PBSCT治疗恶性血液病患者，在临床上取得了较好的治疗效果[@b1],[@b7]。在本研究中我们发现，aGVHD是影响RHNT-PBSCT术后患者发生IP的危险因素，特别是Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD是影响IP发生的危险因素。与文献[@b5],[@b16]--[@b17]报道结果类似。

在本研究中我们对RHNT-PBSCT及MSNTPBSCT术后患者IP发生率、累积发生率进行了分析，结果显示IP发生主要集中在移植后20个月内，两组患者IP的发生率、累积发生率差异无统计学意义（*P*值均\>0.05），且两组患者的5年IP累积发生率均\<20%，均明显低于文献报道的30%[@b14],[@b26]--[@b27]，我们认为原因可能为：①输注体外不处理的高剂量外周血单个核细胞可能含有供者来源的具有抑制病毒生长的免疫活性细胞；②造血和免疫重建较快恢复[@b1],[@b7],[@b28]--[@b29]；③抗病毒等感染防控措施得到加强。实践中我们采用更昔洛韦→阿昔洛韦→更昔洛韦的交替预防方案，同时兼顾真菌的预防，加之大剂量免疫球蛋白的应用，显著降低了IP的发生。

IP一旦发生，如果不能进行及时、早期、准确地诊断和治疗，病死率极高[@b2],[@b4],[@b12],[@b15]。单倍体造血干细胞移植，更需要高度重视病毒筛查、GVHD及早诊断等问题。临床上IP患者很少有痰，因此通常痰中无法检测到CMV等病原学依据，血标本的CMV-DNA检出率更低，且即使阳性也不能确诊IP，确诊IP的最好方法仍然是支气管镜取灌洗液或组织检查CMV-DNA，然而阳性检出率也不高且临床上患者很难接受此检查。本研究34例IP患者中，RHNTPBSCT及MSNT-PBSCT组各17例，两组均仅1例患者血清CMV-DNA阳性，其余16例患者均阴性。因CMV为DNA病毒，血清测出率非常低，支气管肺泡灌洗为较好的检测手段，但因患者病情危重，耐受性差。本研究中仅有2例患者进行了支气管镜检查并进行了支气管肺泡灌洗液检测，结果显示CMV-DNA均为阴性，这也是本研究CMV阳性检出率非常低的原因之一。因此通过临床表现、血气分析和肺CT检查，及早明确临床诊断十分重要[@b2],[@b20]。

在临床实践中，我们的经验是只要临床诊断为IP，则随即对患者采用中大剂量甲泼尼龙联合足量更昔洛韦和免疫球蛋白进行治疗，如果短期疗效不佳则迅速采用联合棘白霉素类抗真菌药物等的治疗方案，可取得较好的疗效。在本研究中，RHNTPBSCT患者组术后发生IP者17例，13例（76.47%）治疗有效，仅有4例死亡（其中有2例因随访不及时而未得到尽早诊断，耽误了最佳治疗时机而死亡），病死率为23.53%，明显低于文献报道的40％左右[@b4]。RHNT-PBSCT与MSNT-PBSCT患者组比较，发生IP者的病死率相似，且生存状况亦相似。

综上，在本研究中我们的结果显示行RHNTPBSCT术后的恶性血液病患者，与行MSNT-PBSCT术后的患者比较，IP的发生率并不增高，采用更昔洛韦为主联合肾上腺糖皮质激素治疗后两组患者疗效相当。我们的研究属单中心临床观察，其研究结论尚需积累更多病例数以及进行多中心临床研究加以证实。
